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A investigação em esquizofrenia, dada a sua natureza complexa, tem estado na vanguarda da
moderna investigação das doenças mentais, tendo recebido um legado na genética dos trabal-
hos pioneiros de Kety, Gosttesman e Slater, entre outros. Carlsson, por sua vez deixou-nos um
modelo neuroquímico – o da hipótese dopaminérgica – para o explorarmos por outros domínios
bioquímicos. Wing e os investigadores da escola de Heidelberg deixaram-nos um legado em
termos de fenomenologia e de epidemiologia, que recentemente tem recebido novos avanços
segundo metodologias mais sofisticadas. Crow, Weiberger e Andreassen aplicaram as novas
técnicas imagiológicas ao estudo da esquizofrenia, tendo sido impulsionadores de um renasci-
mento do interesse por técnicas menos invasivas e menos dispendiosas, como é o caso dos
potenciais relacionados com eventos.
A esquizofrenia, como um dos problemas de saúde pública mais importantes nos dias de hoje
tem por isso tido a atenção de uma extensa comunidade de investigadores que dão o seu mel-
hor para se conseguir compreender, explicar e tratar esta doença.
No entanto, a sua multi-heterogeneidade (fenotípica, genética, genómica, desenvolvimental,
anatómica e cognitiva) torna muito difícil replicar os achados das diferentes investigações nos
vários laboratórios ou clínicas espalhados pelo mundo. Na verdade, a maior parte dos achados
com interesse reflectem mais as diferenças entre grupos de esquizofrénicos e de controlos do
que entre indivíduos dentro do mesmo grupo de esquizofrénicos. Talvez por isso, os esforços
para se determinarem marcadores tenham vindo a falhar. O que sabemos mesmo é que um
grupo de indivíduos com esquizofrenia, se forem avaliados por qualquer medida ou qualquer
variável, terá um grande desvio padrão em relação a controlos saudáveis.
Esta é a principal razão que explica o facto de o grande desafio actual da esquizofrenia se cen-
trar na sua heterogeneidade. Desde logo, para o avanço da investigação, duas questões cen-
trais se colocam ligadas à possibilidade de se isolar grupos mais homogéneos de doentes
esquizofrénicos: (1) uma, de natureza clínica, que tem que ver com a possibilidade de nos por-
mos em acordo quanto à própria definição de esquizofrenia; (2) outra, de natureza metodoló-
gica, que tem que ver com o modo como poderemos incluir uma amostra suficientemente
grande para ultrapassar essa heterogeneidade.
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O esforço para ultrapassar esta apresentação heterogénea tem vindo de vários pontos. Desde
logo a construção de modelos unitários, como é o caso do modelo neo-bleuleriano de
Adreassen. Este modelo foi proposto pela autora como catalisadora de novas ideias. Isto é,
mais do que uma proposta explicativa, apresenta-se como estimulante de um caminho de pes-
quisa, não baseado nos sintomas, mas em modos mais abstractos de contextualizar a doença
em termos cognitivos.
Mas, também toda a investigação que tem sido feita em torno do conceito de endofenótipos. A
investigação neste domínio tem sido promissora, apesar das limitações que ainda persistem
nos resultados. O consenso tende a centrar-se na existência de alguns endofenótipos na esqui-
zofrenia, significando com isso que existirá uma tendência genética para o desenvolvimento da
doença nos sujeitos que apresentem esses endofenótipos.
Apesar de a investigação em endofenótipos na esquizofrenia estar a dar passos muito rápidos,
os seus resultados não são completamente satisfatórios. Na verdade, os endofenótipos actual-
mente sugeridos não são capazes de identificar indivíduos em risco de desenvolver esquizofre-
nia, não só em razão da sua alta variabilidade intra e inter-sujeitos, mas também em razão da
sua baixa especificidade.
Uma outra contribuição vem dos esquemas de diagnóstico da doença. Uma função importante
do diagnóstico é condensar a complexidade dos fenómenos clínicos de tal modo que seja cog-
nitivamente manuseáveis e comunicáveis. No entanto, existe ainda muita insatisfação com o
empobrecimento descritivo nos diagnósticos categoriais de tal modo que isso levou à formula-
ção de propostas alternativas à construção de categorias e à reformulação da filosofia da clas-
sificação em psiquiatria. Por exemplo, Crow e Andreasen popularizaram os conceitos dimensio-
nais de sintomas positivos e negativos dentro da categoria esquizofrenia. Investigações poste-
riores apontaram para uma caracterização em 4 dimensões  das psicoses funcionais. De qual-
quer modo, a utilidade e validade comparativa das abordagens categorial e dimensional ainda
está aberta à confirmação empírica.
Neste entretanto, o que temos mesmo é de tratar os doentes que se nos apresentam na clínica.
Dado que sabemos que os actuais tratamentos, muito embora sejam melhores do que nada
fazer, estão longe de serem adequados. Daí que seja uma prioridade investigar novos tratamen-
tos mais eficazes e adequados para todos os níveis de expressão da doença.
Mas isto constitui, também, uma outra dificuldade. Inicialmente, o alvo para o tratamento eram
os sintomas psicóticos (por serem mais disruptivos e mais fáceis de medir) mas, o que acaba-
mos por verificar, é que depois de estar resolvido o problema da psicose, os doentes continuam
com outros sintomas que produzem mais défices do que a própria psicose (sintomas negativos
e cognitivos que impedem que o doente tenha uma integração social adequada, apesar de
estar assintomático no plano psicótico).
Um grande projecto está em curso com vista ao desenho de ensaios clínicos para avaliação dos
efeitos de novas substâncias sobre os domínios cognitivos afectados. Estou a falar do
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MATRICS (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia). Num
futuro próximo teremos dados mais consistentes sobre novos fármacos e o seu impacto na
cognição dos doentes esquizofrénicos.
Mas, para além desta importância para o tratamento destes doentes, estes avanços tiveram já
um impacto muito importante em termos das metodologias e da política da investigação na
esquizofrenia: a esquizofrenia deixou de ser estudada por uma única disciplina e passou a ser
abordada de modo interdisciplinar e integrativo. Isto é, a esquizofrenia, pela sua intrigante ocul-
tação, obrigou-nos a seguir o caminho da colaboração entre diferentes disciplinas com a ajuda
de novos dispositivos como as sofisticadas ciências cognitivas, a neuroimagem genética e
genómica e a elegante neurofarmacologia.
Deste modo talvez estejamos mais perto dos escondidos meandros desta complexa doença.
